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L’evaluation de la fibrose 
hepatique est au centre 
de la prise en charge des 
hepatites virales. Les tests 
non invasifs de fibrose sont 
un progres important, mais 
ils ne remplacent pas dans 
toutes les situations la 
ponction-biopsie hepatique. 
La decouverte d’une 
fibrose extensive ou d’une 
cirrhose impose un 
traitement rapide qui peut 
entrainer une regression 
des lesions observees. 


Ce qui est nouveau 


Des tests non invasifs de fibrose sont valides par la HAS pour 
evaluer le retentissement hepatique de Nnfection chronique par le 


VHC. 


Malgre cela, la ponction-biopsie hepatique est loin d’etre enterree 
et reste un examen incontournable - notamment au cours de 
I’infection chronique par le VHB - ou pour evaluer la fibrose 
hepatique des maladies inactivees. 


T outes les infections chroniques par un virus hepatotrope 
evoluent vers la cirrhose et ses complications - c’est une 
question de temps. Lorsque le foie perd ses capacites 
regenerates, le nombre d’hepatocytes diminue et une matrice 
cicatricielle se depose, ^augmentation de la resistance a I’ecou- 
lement du sang liee a la fibrose dissequante est responsable de 
I’hypertension portale intrahepatique observee une fois la cir- 
rhose etablie. L’insuffisance hepatocellulaire est le reflet direct de 
I’inadequation entre les capacites de synthese et de detoxifica- 
tion du foie et les besoins de I’organisme. 

Le diagnostic de cirrhose decompensee est en general evident 
et, a ce stade, il est souvent trop tard pour modifier I’histoire 
naturelle de la maladie. Lorsque la maladie est compensee, et 
parce que les hepatites virales sont des maladies latentes, seule 
une evaluation fine de la fibrose hepatique permet de faire le 
diagnostic de fibrose extensive ou de cirrhose. 

L’evaluation de la fibrose hepatique est done au centre de la 
prise en charge des hepatites virales. La presence d’une fibrose 
hepatique significative indique le traitement. Lorsque la cirrhose 
est constitute ou en voie de constitution, le traitement est une 
priorite. En effet, les voies de la carcinogenese hepatique suivent 
celles de la cirrhose et, a ce stade, I’incidence du carcinome 
hepatocellulaire est de I’ordre de 3 a 5 % par an. 1 Lorsque la 
maladie hepatique est inactivee, I’incidence du carcinome 
hepatocellulaire s’effondre, sans toutefois s’annuler, surtout si la 
cirrhose persisted 

Introduite a la fin des annees 1 950 par Giorgio Menghini, la 
ponction-biopsie hepatique « moderne » est restee longtemps la 
methode de reference pour quantifier la fibrose hepatique et I’ac- 
tivite necrotico-inflammatoire au cours des hepatites virales. 
Depuis une dizaine d’annees, d’autres methodes, non invasives, 
ont ete developpees pour la remplacer. II s’agit indeniablement 
d’une des avancees significatives de la speciality. La ponction- 
biopsie hepatique reste neanmoins un examen incontournable 
dans certains cas. 


Les maladies du foie s’ameliorent lorsque les hepatites virales 
sont controlees. Au-dela de la virosuppression, I’amelioration 
histologique est I’objectif ultime de la prise en charge des 
hepatites virales. 


* Institut Cochin, universite Paris-Descartes (UMR-S1 01 6), CNRS (UMR 8104), 
Paris, France ; Inserm, U.1016, Paris, France ; AP-HP, hopital Cochin, 
unite d’hepatologie, 75679 Paris Cedex 14. 
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Comment evaluer la fibrose hepatique au cours 
des hepatites virales ? 

Examen clinique 

La palpation d’un foie dur et tranchant est un signe specifique 
(mais peu sensible) de cirrhose. Les angiomes stellaires (plus de 
5 dans le territoire cave superieur) et I’erythrose palmaire sont de 
bons signes d’insuffisance hepatocellulaire. Une circulation vei- 
neuse collaterale partant de I’hypogastre vers I’epigastre traduit 
une repermeabilisation de la veine ombilicale et une hypertension 
portale. L’association de plusieurs signes (foie dur, angiomes 
stellaires, erythrose palmaire, circulation veineuse collaterale) a 
une tres bonne valeur predictive positive de cirrhose. 

Examens biologiques et morphologiques simples 

La baisse du taux de prothrombine (ou un allongement de 
I’ International Normalized Ratio) et/ou de I’albuminemie sont 
des marqueurs sensibles d’alteration de la fonction hepatique. 
La thrombopenie, secondaire a la diminution de synthese de 

la thrombopoietine et a I’hyper- 
splenisme, est frequente au cours 
de la fibrose et de la cirrhose. 

L’echographie hepatique, exa- 
men incontournable, cherche une 
dysmorphie hepatique definie par 
une hypertrophie ou une atrophie 
d’au moins deux segments hepa- 
tiques. Le ralentissement du flux 
porte, la dilatation du tronc porte, la 
circulation veineuse collaterale 
intra-abdominale (repermeabili- 
sation de la veine ombilicale, derivations splenorenales) et la 
splenomegalie (grand axe superieur a 12 cm) sont de bons 
signes d’hypertension portale et, dans un contexte d’hepatite 
virale, evoquent une cirrhose. L’echographie recherche egale- 
ment une complication comme une ascite ou un carcinome 
hepatocellulaire. 

Tests non invasifs 

Ces tests sont moins chers, moins invasifs et plus acceptables 
que la ponction-biopsie hepatique et la marge d’erreur est iden- 
tique a celle de la biopsie. Pour toutes ces raisons, ils peuvent 
etre repetes et offrent la possibility d’un suivi longitudinal. Ils ne 
sont pas valides dans I’infection chronique par le virus de I’hepa- 
tite B (VHB). 

Dans la prise en charge de I’infection chronique par le virus de 
I’hepatite C (VHC), la Haute Autorite de sante (HAS) a valide qua- 
tre tests non invasifs chez les patients jamais traites, sans comor- 
bidite, trois tests biochimiques (Fibrotest, FibrometreV, Hepas- 
core) et un test morphologique (Fibroscan): Fibrotest est la 
combinaison de 5 marqueurs sanguins (alpha 2-macroglobuline, 
haptoglobine, apolipoproteine A1 , bilirubine totale, et gamma 


glutamyl transferase [GGT]) ; Fibrometre est la combinaison de 
9 marqueurs sanguins (alpha 2-macroglobuline, acide hyaluro- 
nique, numeration plaquettaire, taux de prothrombine, aspartate 
aminotransferase [ASAT], alanine aminotransferase [ALAT], uree, 
bilirubine totale, et GGT) ; Hepascore est la combinaison de 
4 marqueurs sanguins (alpha 2-macroglobuline, acide hyaluro- 
nique, bilirubine totale et GGT). Tous ces tests sont ajustes sur le 
sexe et I’age du patient. Le Fibroscan est une mesure de I’elasti- 
cite du foie par elastographie ultrasonore. L’une de ces 
quatre methodes peut etre utilisee en premiere intention pour 
revaluation de la fibrose-cirrhose. En seconde intention (s’il y a 
discordance entre la clinique et le resultat de la technique realisee 
ou si ce resultat est non interpretable), un des trois autres tests 
non invasifs ou la ponction-biopsie hepatique peuvent etre reali- 
ses. Pour les patients co-infectes par le virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH) et par le VHC et n’ayant jamais ete trai- 
tes, seul le Fibroscan est valide en premiere intention pour le 
diagnostic de cirrhose. En seconde intention (s’il n’y a pas de 
concordance entre la clinique et le resultat du Fibroscan, ou si ce 
resultat est non interpretable), la ponction-biopsie hepatique 
peut etre realisee.* Un test non invasif se doit d’etre interprets en 
fonction du contexte clinique: les tests biochimiques peuvent 
etre surestirmes en cas d ’arthropathies incluant I’hemophilie avec 
ses gonarthroses, de maladie de Gilbert, d’hemolyse ou d’eleva- 
tion de la GGT independante du VHC. Le Fibroscan surestime 
(ou n’est pas realisable) en cas d’obesite ou d’insuffisance car- 
diaque. Tous ces tests biochimiques ou morphologiques suresti- 
ment la fibrose en cas de cytolyse hepatique aigue et inverse- 
ment la sous-estiment en cas d’inactivation prolongee de la 
maladie. 3 ’ 4 C’est I’une des raisons pour lesquelles ils ne sont pas 
valides apres traitement antiviral. 

Biopsie hepatique 

La ponction-biopsie hepatique est I’examen de reference pour 
mesurer la fibrose hepatique et I’activite necrotico-inflammatoire, 
qui sont classees selon differents scores histologiques. Les scores 
de Knodell, d’lshak et Metavir sont les plus utilises dans les hepa- 
tites virales. Le score Metavir definit 5 stades de fibrose (FO : pas de 
fibrose; FI : fibrose minime; F2: fibrose moyenne; F3: fibrose 
extensive ; F4 : cirrhose). Une ponction-biopsie ne represente qu’un 
echantillon (1/50000) du foie et pour limiter I’erreur d’echantillon- 
nage (surtout si la biopsie est inferieure a 25 mm), il faut done consi- 
derer qu’une fibrose F3 correspond deja a une cirrhose. 5 La ponction- 
biopsie hepatique est la seule methode validee par la HAS pour 
evaluer la fibrose hepatique des patients infectes par le VHB, celle 
des patients infectes par le VHC avec comorbidite(s) associee(s) ou 
deja traites et celle des patients co-infectes par le VIH et le VHC qui 
n’ont pas de cirrhose au Fibroscan. 


* http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_476401/methodes-non-invasives-devaluation-de-la- 
fibrose/cirrhose-hepatique (consulte le 6 janvier 201 1 ). 


video 


Regardez sur 

www.larevuedupraticien.fr 
les videos montrant des 
ponctions-biopsies hepatiques 
realisees par voie transparietale 
et par voie jugulaire, ainsi que la 
phototheque Fibroscan 
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A. Cirrhose constitute avant la mise sous traitement antiviral. B. Restitution d’un parenchyme hepatique normal apres 5 ans de virosuppression par une tritherapie 
efficace sur le virus de I’immunodeficience humaine (VIH) et le virus de I’hepatite B (VHB). 


Un des avantages de la ponction-biopsie par rapport aux tests 
non invasifs est de pouvoir faire la difference entre I’atteinte virale 
et d’autres pathologies intriquees, comme la steatohepatite 
alcoolique ou non alcoolique, les surcharges en fer ou en cuivre, 
les maladies vasculaires, les hepatites auto-immunes, les mala- 
dies biliaires ou les atteintes medicamenteuses. . . 

La ponction-biopsie hepatique est neanmoins un examen inva- 
sif a risque de complications, souvent mineures (douleurs, 
malaise vagal), mais parfois severes, dans 0,5 % des cas, et dont 
le taux de mortalite varie de 0 a 3,3 pour 1 000 biopsies, selon les 
series. Elle peut etre refusee par le patient et constituer un frein a 
sa prise en charge, notamment si elle doit etre repetee. Enfin, la 
biopsie a des contre-indications propres (ascite, troubles de I’he- 
mostase, dilatation des voies biliaires intrahepatiques, ou lesion 
focale) et des difficultes techniques potentielles (obesite). 

II est recommande de realiser ce geste apres reperage echo- 
graphique et verification de I’hemostase. En cas de trouble de 
I’hemostase ou de traitement anticoagulant et/ou antiagregant 
ne pouvant pas etre arrete(s), la biopsie peut etre realisee par 
voietransjugulaire. 6 

Comme les tests non invasifs, la biopsie hepatique est un des 
elements devaluation d’un patient ayant une hepatite chronique 
virale et doit s’interpreter en fonction du contexte clinique et 
paraclinique. 

Regression de la fibrose, regression des cirrhoses 

Les grandes etudes sur les traitements des hepatites virales 
ont prouve - grace a des biopsies pre- et post-therapeutiques - 


que la fibrose hepatique pouvait regresser lorsque la maladie 
etait inactivee. Dans ces memes etudes, des regressions de cir- 
rhose (score Metavir ^ F2) ont ete decrites contredisant le 
dogme de son irreversibilite (fig. I). 7 ' 9 Ces travaux font suite a 
quelques cas anecdotiques de regression de cirrhoses au cours 
de I’hemochromatose, de la maladie de Wilson, de I’hepatite 


POUR LA PRATIQUE 

►► Devaluation d’une infection chronique par un virus 
hepatotrope est avant tout clinique, biologique 
et echographique. 

►► Les tests non invasifs de fibrose sont des elements utiles 
devaluation. Le praticien doit savoir les interpreter, connartre 
leurs limites et savoir les remettre en cause. 

►► La biopsie du foie reste un element cle de la prise en 
charge au cours de I’infection chronique par le VHB et lorsque 
les tests non invasifs ne sont pas en accord avec I’impression 
clinico-biologique dans I’infection chronique par le VHC. 

►► Une fibrose extensive ou une cirrhose impose un traitement 
antiviral rapide et un suivi adapte. 

►► A I’ere des traitements efficaces contre le VHB et le VHC, 
la reversibilite de la fibrose et de la cirrhose n’est plus une 
utopie. 
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FIGURE 2 


96 patients ayant une cirrhose secondaire a une infection chronique par le VHC ont regu un traitement antiviral et ont ete suivis pendant une duree 
mediane de 118 mois. 

A. Evenements a long terme en fonction de la reponse virologique. B. Evenements a long terme en fonction de la reponse histologique. VHC : virus de I’hepatite C. 


auto-immune ou d’obstacles sur les voies biliaires. Ce concept de 
reversibilite de la cirrhose a ete I’occasion de vastes debats entre 
specialistes avec, pour les irreductibles, le probleme de I’echan- 
tillonnage de la ponction-biopsie hepatique et I’eternel risque de 
sous-estimation du diagnostic de cirrhose en anatomopathologie. 
Deux elements vont contre ces detracteurs : des cas de regression 
de cirrhose prouvee sur foie entier explante sont rapportes et, 
lorsque les patients cirrhotiques sont suivis a long terme, seuls ceux 
ayant une regression de la cirrhose sont proteges des complica- 
tions, notamment carcinomateuses (fig. 2). 10 ’ 11 

Les avancees therapeutiques dans le domaine des hepatites 
permettront dans un futur proche d’inactiver la maladie dans 
75 a 100 % des cas. La disparition prolongee de I ’ activite 
necrotico-inflammatoire diminue fortement I’incidence des 
complications liees a la cirrhose (insuffisance hepatocellulaire, 
hypertension portale, carcinome hepatocellulaire) sans toute- 
fois les annuler, ce qui justifie la poursuite du depistage du car- 
cinome hepatocellulaire par une echographie semestrielle. 
Seule la regression de la cirrhose - qui doit etre prouvee histo- 
logiquement par une ponction de bonne faille - pourrait per- 
mettre d’alleger le suivi par une echographie annuelle. Aucun 
test non invasif n’est actuellement assez fiable pour authenti- 
fier la regression de la cirrhose et informer le patient sur son 
pronostic a long terme. 


Conclusion 

Le developpement des tests non invasifs dans revaluation de 
la fibrose au cours des hepatites virales constitue une avancee 
dans la prise en charge des patients puisqu’ils permettent d’evi- 
ter la biopsie du foie chez un grand nombre de patients. 

La ponction-biopsie hepatique n’est cependant pas un exa- 
men a proscrire et, apres une periode d’engouement pour les 
tests non invasifs, on assiste aujourd’hui a une recrudescence de 
ses indications, notamment du fait des discordances entre les 
tests biochimiques et elastometriques. 

La reversibilite de la fibrose et de la cirrhose virale - qui ne peut 
etre authentifiee que par la biopsie hepatique - est maintenant un 
concept reconnu. 

Grace aux nouveaux traitements dans les hepatites chro- 
niques B et C, rendre inactive une hepatite virale est un objectif 
realisable; aboutir a une regression de la fibrose et de la cir- 
rhose n’est plus une utopie et devient un objectif secondaire 
envisageable. • 
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summary Assessment and reversibility of liver fibrosis in viral 
hepatitis 

The evaluation of liver fibrosis in chronic viral hepatitis is of paramount importance since 
secondary complications, including hepatocellular carcinoma, occur in patients with extensive 
fibrosis and cirrhosis. Clinical examination and some simple biological and morphological tests 
represent the first step to appraise liver fibrosis in viral hepatitis. Biochemical (Fibrotest, 
Hepascore, Fibrometre) or morphological (Fibroscan) methods have emerged over the past ten 
years to avoid - in more than half of patients - the systematic use of the liver biopsy to appraise 
liver fibrosis in chronic hepatitis C virus infection. The liver biopsy remains however essential in 
many situations - especially for demonstrating regression of cirrhosis after viral inactivation. 
Regression of cirrhosis is now a recognized concept, thanks to the next generation of antiviral 
treatments. Today, the inactivation of viral hepatitis is an achievable primary goal and regression 
of cirrhosis becomes a reasonable secondary goal. 

resume Evaluation et reversibilite de la fibrose hepatique au cours 
des hepatites virales 

L’ evaluation de la fibrose hepatique est au centre de la prise en charge des hepatites virales 
puisque les complications secondaires, notamment carcinomateuses, surviennent chez les 
patients ayant une fibrose hepatique extensive ou une cirrhose. L’examen Clinique et quelques 
examens biologiques et morphologiques simples constituent la premiere approche non invasive 
de revaluation de la fibrose. Des tests biochimiques (Fibrotest, Flepascore, Fibrometre) et 
morphologiques (Fibroscan) ont vu le jour ces 10 dernieres annees et permettent d’eviter la 
biopsie de foie chez un certain nombre de patients. La ponction-biopsie hepatique reste 
neanmoins indispensable dans de nombreuses situations, notamment pour affirmer la 
regression de la cirrhose, concept aujourd’hui reconnu. Grace aux nouveaux traitements, rendre 
inactive une hepatite virale est un objectif primaire realisable ; aboutir a une regression de la 
fibrose et de la cirrhose devient un objectif secondaire envisageable. 
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Une video d 


I larevuedupraticien.fr 


Ponctions-biopsies hepatiques 

Decouvrez les videos de ponctions-biopsies hepatiques realisees 
par voie transparietale et par voie transjugulaire, avec Catherine Douvin 
(service hepatogastro-enterologie, CHU Henri-Mondor, AP-HP). 


►: 


Comment se fait, 
en pratique, 
une ponction-biopsie 
hepatique ? 
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